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勃起功能障碍的干细胞治疗研究进展

陈 岽综述 单玉喜+审校

苏州大学附属第二医院泌尿外科(苏州 215004)

勃起功能障碍(erectile dysfunction，ED)是

指阴茎持续不能达到和维持充分的勃起以获得满意的

性生活。美国MMAS(Massachusetts Male Aging

Study)调查”1表明，40．50岁成年男性中ED的发

生率为54．8％(其中轻度20％，中度25．2％，重度

9．6％)。ED作为男科中一种常见的疾病，往往给

患者本人和家庭均带来极大的痛苦，且不利于社会

和家庭的稳定与和谐。因此寻求有效治疗ED的方法

成了当前的研究热点之一。

近20多年来，有关勃起生理机制和ED病理生

理机制的深入研究，推动了ED治疗的发展，目前

临床上ED的治疗方式包括口服药物的无创性治疗和

阴茎假体植入术、血管手术等有创性治疗。上世纪

90年代，由于西地那非等PDEs抑制剂的问世，ED

治疗史又掀开了新的一页。然而，ED的病理生理机

制复杂，牵涉到血管、神经、内分泌代谢等众多因

素，以上各种方法治疗ED均有一定的适应证和禁忌

证，如对糖尿病、前列腺癌根治术等所引起的ED，

目前的治疗方式效果欠佳“’“，往往只能“治标”不

能“治本”。理想的ED治疗方式应符合人类性行为

的自然过程，且远期疗效确定。随着干细胞治疗技术

的发展和应用，使之用于ED的治疗成为町能，有望

成为一种“标本兼治”的理想ED治疗方式，目前

在这方面已有一些初步的实验研究，取得了令人鼓舞

的成果，本文复习了近期相关文献就此作一综述。

一、干细胞基本概念及分型

于细胞(stem cells，SCs)是指那砦具有长期

自我更新和产生全少一种终末分化细胞能力的细胞，

就如同树的枝干，是一群结构和功能未特化的原始

细胞。于细胞有两个重要的特点，一足自我更新，

指的是干细胞在长期的细胞增殖过程中，每次细胞

分裂后产牛的子代细胞中至少有一个(或I司时两

个)还保持着T细胞的原始状态，即干细胞能够长

期的进行自我复制；另一个重要的特点足分化能

力，干细胞在特定条件下能够分化产生一种或多种

终末细胞，分化后的终末细胞具有特殊的结构，能

够执行特定的功能。
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下细胞根据分化潜能ffl高到低依次可分为全能型

(totipotent)、多能型(pluripotent)、多向潜能

型(multipotent)等三种类氆。受精卵属于全能型

干细胞，可以分化成任何细胞类型，从而可以发育

成一个完整的个体(包括胚胎和支持胚胎发育的胎

盘等胚外组织)。就人类而言，全能型干细胞只存

在于胚胎发育的前三天，目前尚不能体外成功培养

扩增全能型干细胞。胚胎干细胞(embryonic stem

cells，ESCs)、胚胎癌细胞(embryonal carcinorma

cell S，ECCs)、胚胎牛殖细胞(embryonic germ

celI S，EGCs)则属于多能型于细胞，具有分化形

成三个胚层不同细胞类型的潜能，但不能分化出胎

盘等胚外组织，其中胚胎干细胞足目前最具研究和

应用价值的多能型干细胞。成体干细胞(adult stem

cell S，ASCs)则属于多向潜能型下细胞，广泛存

在于成体的不同组织中，用于维持组织器官结构和

功能的稳态，其分化能力与胚胎干细胞足有区别

的，往往分化成局限在同一胚层或同一系统内的多

种细胞类型，故也有人将其称为为单胚层多能性，而

将胚胎T细胞称为三胚层多能性。但是大量研究发现，

不同来源的成体干细胞町以跨胚层分化成其他的细胞类

型，例如造血干细胞叮以分化成神经胶质细胞”1，因此

成体干细胞也具有一定的多能性分化能力”’⋯。

很多人类疾病与特定器官、组织、细胞的损伤

或功能障碍有关，如糖尿病、心血管疾病、帕金森

氏症等¨41，而通过替代治疗(replacement therapy)

使受损的组织器官和细胞再生，恢复其功能足治疗

这些疾病的理想方法。目前临床E进行的替代治疗

多来自于供体捐献，而供体来源匮乏是当前替代治

疗面临的最大困境，干细胞由于其具有自我更新和

多向分化能力，是替代治疗最佳的“种子细胞”。

干细胞分化的多种细胞类型可用于细胞替代治疗，

将其与组织工程技术结合，甚至能在实验室中培育

出可用于移植的各种组织和器官。目前造血干细胞

(hematopoietic stem cells，HSCs)移植已经用于

白血病的临床治疗，取得了较好的疗效，成为干细

胞替代治疗的先锋。亦有研究报道”⋯运用骨髓1二细

  

版权所有(c)国家科技图书文献中心         D24041001831ZX02



中国男科学杂志2009年第23卷第1期 65

胞(bone marrow stem cells，BMSCs)修复受损

的心脏组织等。

二、干细胞在ED治疗中的应用

不同类型的ED其病因和发病机制也各不相同，

治疗时往往是针对其中某一环节或因素进行靶向性的

干扰或纠正，因此对不同类型的ED必须深入细致的

研究其病理生理机制，而后才能进行治疗的选择。

但这样治疗往往只能针对某些凶素，而忽略其他凶

素，不能做到面而俱到，综合治疗，因而疗效有

限。运用干细胞治疗ED一方面可以完全取代受损或

死亡的阴攀组织细胞，另一方面可以分泌一些因子

修复功能受损的阴茎组织细胞，这样治疗既能做到

“一劳永逸”的替代，又不需要对复杂的ED发病

因素一一厘清。目前干细胞治疗ED尚处在动物实验

研究阶段，运用的干细胞包括胚胎干细胞和各种来

源的成体干细胞。

(一)胚胎千细胞(ESCs)

受精卵发育到囊胚期，分离其中囊胚的内细胞

团，在体外合适条件下培养即可获得胚胎下细胞

(ESCs)，’此外，目前尚可以通过体细胞核移植技术

即治疗性克隆技术“¨制造出具有与供核体细胞基凶组完

全相同的胚胎干细胞。ESCs可在体外无限增殖，并能

分化为体内任何一种细胞类型，因此ESCs有可能成

为一个取之不尽、用之不竭的人类零部件加工厂。

2004年美国加州大学的一个研究小组将ESCs用

于神经源性ED的治疗““，这是目前干细胞治疗ED

的最早记录。在这项研究中研究人员首先从大鼠的

囊胚分离获得ESC S，再将脑源性神经营养因子

(brain—derived neurotrophic factor，BDNF)转染

入ESCs，从而获得神经性胚胎干细胞(neural em．

bryonic stem cells，NESCs)。实验大鼠分为四组，

A组为假手术组，另三组大鼠均先将双侧阴茎海绵

体神经钳夹损伤，B组将干细胞培养基注入阴茎海

绵体，C组将NESCs注入盆腔神经节(major pelvic

ganglion，MPG)，D组将NESCs注入阴茎海绵体。

3个月后通过检测阴茎海绵体内压(intracavernosal

pressure，ICP)评估勃起功能，并取MPG和阴茎组

织通过组织化学法检测其中的神经丝及一氧化氮合酶

(N 0 S)阳性神经纤维含量。实验结果表明：

NESCs能显著改善神经源性ED大鼠的勃起功能，并

且提高MPG和阴茎组织中神经丝及NOS阳性神经纤

维含量。

(二)成体干细胞(ASCs)

尽管ESCs具有一些无可比拟的优势，但将其真

正应用于临床替代治疗还有很多技术性问题亟待解

决，如ESCS的致瘤性、定向分化效率以及移植导

致的免疫排斥等；其次ESCs的分离需要破坏早期的

人类胚胎，因此ESCs的研究和应用尚存在伦理性问

题。而成体干细胞(ASCS)则可以取自患者自身

的各种组织，获取相对容易，由于源于患者自身，

故不存在免疫排斥的问题和伦理道德上的压力，而

且ASCS也具有一定的多向分化潜能，因而目前

ASCs的研究和应用较ESCs更受关注，在有关ED的

干细胞治疗研究中亦是如此。

l。间充质干细胞(mesenchymal stem cells，

MSCS)：间充质干细胞(MSCS)是来源于中胚

层的成体下细胞，广泛存在于全身结缔组织和器官间

质中，以骨髓组织中含量最为丰富，此外还存在于胎

儿脐血、胎盘、肝脏、’脂肪等多种组织中“’”’。MSCs

具有高度增殖、‘自我更新和多向分化潜能，在不同诱

导条件下，可分化为软骨、骨、骨骼肌、肌腱、

脂肪等中胚层细胞，同时还可以向外胚层的神经细

胞和内胚层的肝卵圆性细胞分化”’”1。

目前MSCs应用于ED治疗尚处在早期阶段，相

关研究报道为数不多，Bivalacqua和Deng领导的研

究小组在这方面作了最早的探索，经过多年的研究

取得一些积极的成果⋯。⋯。他们先将内皮源性NOS

(eNOS)基因通过腺病毒转染入鼠源性骨髓问充质

干细胞(rMSCs)，．随后将转染和未转染eNOS基

因的rMSCs分别注入老龄大鼠阴茎中，7d后发现

rMSCs已附着于内皮组织上，2ld后发现rMSCs可

分化成内皮细胞，同时阴茎组织中eNOS和cGMP的

表达增加，老龄大鼠的勃起功能亦得到显著改善，

且转染eNOS基因较未转染eNOS基因的rMSCs疗效

更佳。2007年来自韩国的Song所领导的研究小组将

经过永生化处理的人源性骨髓间充质干细胞

(hMSCs)植入健康年轻大鼠的阴茎，两周后取阴

茎组织标本检测发现阴茎组织中有内皮细胞和平滑肌

细胞特异性抗原的表达，这表明hMSCs具有向内皮

细胞和平滑肌细胞分化的潜能，从而有望用于血管

性ED的治疗u⋯。国内谭艳所领导的研究小组尝试将

PnNos基因修饰的自体骨髓间充质干细胞移植用于治

疗糖尿病性ED，此项课题于2006年已获得国家自然

科学基金资助(项日编号30600614／C03030305)。

2．肌源性T细胞(muscle．derived stem cells，

MDSCs)：肌源性干细胞(MDSC S)是肌肉组织

中特有的成体干细胞，长期以来一直被认为是单能

干细胞，但近年来的一系列研究表明，MDSCs不仅
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具有强大的自我更新能力¨“，而且在体外适当的刺

激下能分化为肌肉、内皮细胞、骨细胞以及神经细

胞等¨‘“1，具有多向分化潜能。

目前MDSCs已被用于一些泌尿外科疾病的治疗

研究中弘⋯，而在ED治疗中的应用则刚刚起步，最

早的研究报道是2006年Kim等将MDSCs用于神经源

性ED的治疗““。他们先从雌性大鼠骨骼肌中分离获

得MDSCs，接着将MDSCs注入大鼠阴茎海绵体，

另有假手术组将平衡盐液注入阴茎海绵体，随之将

大鼠双侧海绵体神经横断损伤，分别于2周和4岗后

检测ICP，并取阴茎组织通过组织化学法检测神经标

志蛋白PGP 9．5的表达分布，结果表明2周和4周后

实验组的ICP和PGP 9．5的表达均明显高于假手术

组，这表明MDSCs注入阴苇海绵体有助于损伤的勃

起神经恢复，从而改善神经源性ED大鼠的勃起功

能。最近Nolazco等的一项研究¨训表明：将MDSCs

植入老龄大鼠的阴茎可以分化成平滑肌细胞

(smooth muscle cells，SMCs)，并且可以显著改

善老龄大鼠的勃起功能。

3．神经嵴干细胞(neural crest stem eellS，

NCSC S)：神经嵴干细胞(NCSC S)即外周神经

系统干细胞，起源于胚胎期的神经管背侧，与中枢

神经系统T细胞在形态学上有着显著不同，NCSCs

可表达低亲和力神经营养凶子受体p75NTR，不能分

化出少突胶质细胞，而中枢神经系统于细胞与之恰

好相反⋯1，NCSCS在不同的条件下可分化成神经

元、神经胶质、色素细胞、骨及软骨等““。

2008年亦是Song所领导的研究小组首次将经过

永生化处理的人源性NCSCs植入健康年轻大鼠的阴

茎，两周后取阴攀组织标本通过免疫荧光染色检测

其中内皮细胞和平滑肌细胞特异性抗原的表达分布，

结果表明，人源性NCSCs在阴茎组织中可以分化成内皮

细胞和平滑肌细胞，基于此项研究成果，他们认为

NCSCs有晕成为治疗ED的理想“种子细胞”¨⋯。

4．脂肪干细胞(adipose tissue—derived stem

cells，ADSCs)：2001年Zuk等”⋯首次从人抽脂术

获取的脂肪组织中成功分离出脂肪干细胞

(ADSCS)，从此揭开了ADsC S研究和应用的序

幕。后续研究发现ADSCs具有和BMSCs相似的形

态、生长特性、分子农型和多向分化能力，故

ADSCs又被称为脂肪问充质T细胞¨“。与其它类型

的干细胞相比，ADSCs具有来源充足、取材容易、

分离培养步骤简便、体外增殖能力强、免疫抑制特

性等优点，因而更适合于临床应用¨“。

Lue所领导的研究小组经过多年研究发现p^”1，

ADSCs可以诱导分化成神经元样细胞，且这一分化

是通过IGF—I信号通路介导的。通过后续的研究，他

们发现”引ADSCs在体外可以增强来自于大鼠骨盆神

经节的神经轴突牛长。基于此，他们相信ADSCs有

望用于神经源性ED的治疗”⋯。

三、展望

目前ED的基冈治疗方兴未艾，显示出良好的应

用前景p“，{H．随着研究的深入人们发现单独采用基

因治疗存在着基因的随意表达、诱发宿主的炎症反

应、病毒载体的致病性等安全性问题p“，且需要反

复导入才能保持其勃起功能，长期稳定表达的效率

并不高¨⋯。干细胞具有很强的自我扩增能力，能够

耐受基因导入后长时间的筛选过程，一旦与外源基

凶整合，单个稳定表达的细胞就能无限扩增成为稳

定的转基【大】细胞系用于研究，而且这样可以减少了

基因直接用于人体治疗的未知不良影响。因此，在

ED治疗中可以先在体外培养的干细胞中完成对基因

的改造和修饰，再利用于细胞作为基因治疗的载体

进行移植入阴茎，目前在这方面已有一些初步研

究，取得了良好的效果”‘“1。

迄今为止，用于ED治疗研究的干细胞均为外源

性，那么阴茎组织自身足否存在干细胞?2005年

Vemet等Ⅲ’报道体外培养的阴摹白膜细胞具有成骨和成

纤维分化的潜能，且在其中发现有T细胞抗原标志物

的表达。2008年Nolazco等¨引报道在阴茎海绵体组织

中亦有干细胞抗原标志物的表达。如果阴茎组织中确

实存在干细胞，通过调节休眠的阴茎干细胞活性，刺

激其增殖，从而取代损伤或功能障碍的阴攀组织，

这将有望成为干细胞治疗ED的新思路和新途径。

于细胞及其相关技术的发展为ED的治疗研究注

入了新的生机，但T细胞治疗ED距离真正临床应用

还有一段漫长的征途，尚有许多悬而未决的难题亟待

解决，如干细胞维持不分化的分子机制及其定向诱导

分化的机制尚不明确，如何分离、鉴定干细胞，干

细胞在体外长期培养的安全性，等等。尽管如此，我

们还足有理由相信，通过持久而深入的研究，干细

胞治疗有望成为ED的“根治性”治疗方法。

关键词 勃起功能障碍： 干细胞

中图分类号 R 698．1
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